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Abstract of EP0586909 

The use of CI Inactivator for the preparation of a medicament for the prophylaxis and therapy of the 
capillary leak syndrome (generalised extravasation) and circulatory failure (refractory hypotension) in 
cases of severe burns or scalds, polytrauma, operations with extracorporeal circulation or on use of 
cytokines, endogenous mediators, genetically engineered mediator hybrids or growth factors during the 
therapeutic use of these substances, and of the capillary leak syndrome and veno-occlusive disease of 
the liver after therapeutically or prophylactically indicated bone marrow transplantation Is described. 
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EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



@ Verwendung von Cl-lnaktivator zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie 
des Capillary Leak Syndroms und Krelslaufschocks. 

@ Es wird die Verwendung von C1-lnaktivator zur Herstellung eInes Arzneinnlttels zur Prophylaxe und Therapie 
des Capillary Leak Syndroms (generallsierte Extravasation) und Krelslaufschocks (refraktare Hypotension) bei 
schweren Verbrennungen Oder VerbrOhungen, bel Polytraumata, Operationen unter Bedingungen des extrakor- 
poralen Krelslaufs oder bei Anwendung von Zytoklnen, endogenen Medlatoren, gentechnologlsch produzlerten 
Mediator-Hybrlden oder Wachstumsfaktoren rm Rahmen der therapeutischen Anwendung dieser Substanzen 
sowie des Capillary Leak Syndroms und des Veno-occlusive Disease der Leber nach therapeutisch oder 
prophylaktisch Indizierter Knochenmarktransplantation beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Cl-lnaktivator zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe und Therapie des Capillary Leak Syndroms (generalisierte Extravasation) und Kreislaufschocks 
(refraktare Hypotension) bei schweren Verbrennungen oder Verbrilhungen, bei Polytraumata, Operationen 
unter Bedingungen des extrakorporalen Kreislaufs oder bei Anwendung von Zytokinen, endogenen Mediato- 
5 ren, gentechnologisch produzierten Medlator-Hybriden oder Wachstumsfaktoren im Rahnnen der therapeuti- 
schen Anwendung dieser Substanzen sowie des Capillary Leak Syndroms und des Veno-occluslve Disease 
der Leber (Lebervenenverschlufikrankhelt) nach therapeutisch oder prophylaktlsch indizierter Knochenmarkt- 
ransplantation. 

Das Kallikrein-System des iVtenschen besteht aus einer Reihe von Proteasen und Intermediarprodukten, 
10 die nach initialer Aktivierung sukzesslve zur Blldung vasoaktiver Kinine (z. B. Brady kinin) fuhren. Die 
entscheidende GroSe stellt die Menge an proteolytlsch aktivem Kalllkrein dar. 

Die Aktivierung des Kallikrein-Systems kann durch direkte Einwirkung der schadigenden Mechanismen 
geschehen, aber auch mittelbar durch die Generlerung von C-reaktivem Protein im Rahmen eIner Akut- 
Phase-Reaktion, evtl. unter Zwischenschaltung weiterer Proteasen-Systeme. 
75 Doch unabh3ngig von den zugrundeliegenden Triggermechanismen ist der weitere Ablauf des patho- 
physiologischen Geschehens abhdngig von der Fahigkeit des Organismus, die Bildung von Kallikrein zu 
regulieren und die proteolytische Aktlvitat des generierten Kalllkreins durch suffizlente Degradation bzw. 
Inhibition in ausrelchendem MaBe zu kontrollieren. 

Der unter in-vivo-Bedingungen wichtigste physiologische Regulator des Kallikrein-Systems ist C1- 
20 Inaktivator. Er entfaltet seine WIrkung an der zentralen Stelle des Systems durch Interaktion mit der 
aktivierten Protease Kallikrein und deren inhibition. 

Die Aktivierung des Kallikrein-Systems wird im Verlauf einer Reihe von Erkrankungen sowie im Verlauf 
von therapeutischen und/oder prophylaktischen iatrogenen Interventionen beobachtet. Diese Aktivierungs- 
prozesse sind allgemein mit einem Verbrauch der beteiligten Faktoren, insbesondere des Inhibitors, 
25 verbunden. 

Obwohl durch die zu beobachtende Akut- Phase- Reaktlon eine Mehrproduktion an Cl-lnaktivator zu 
beobachten ist, reicht dessen inhibitorische Kapazitat nicht aus, die Aktivierung des Kallikrein-Systems zu 

kontrollieren. 

Die Atiopathogenese des Schockgeschehens und des generalisierten Odems bei Patlenten mit schwe- 

30 ren Verbrennungen stellt sich wie folgt dar: das thermlsche Trauma fCihrt zu einer Akut-Phase-Reaktion und 
zur (mittelbaren und/oder unmittelbaren) Aktivierung des Kallikrein-Systems. Wird das Inhibitorpotential des 
Organismus verbraucht, kommt es zur ungehinderten Aktivierung und unkontrollierten Freisetzung von 
toxischen Intermediarprodukten (z. B. Kallikrein) sowie von ebenfails potentleli schadigenden Endprodukten 
(Kinine, vor allem (v.a.) Bradykinin). Dies dokumentlert sich u. a. in der Erkenntnis, daB bei Patienten mit 

35 thermischem Trauma das Substrat "Prakallikrein" (als MaB fur die Bildung voa Kallikrein und Bradykinin) in 
Abhangigkeit von der Schwere des thermischen Traumas vermindert ist. Die genannten Substanzen haben 
das Potential, das GefaBendothel direkt zu beelnflussen. Sie konnen aber auch durch Aktivierung von 
Sekundarmechanismen (z. B. NO [Stickoxyd], cGMP [zyklisches Guanosin Monophosphat]) entweder an 
der Endothelzellwand oder im Endothel selbst zu mittelbaren Schadigungen fOhren. Die pathomorphologi- 

40 sche Folge der schadigenden Einwirkungen am Endothel sInd eine Extravasation aus dem GefSflsystem 
und/oder das verminderte Ansprechen der GefaBmuskulatur auf gefaBverengende Impulse. Klinische Sym- 
ptome beim Patlenten sind das generalisierte Odem und die refraktare Hypotension (Kreislaufschock). 

Pathogenetisch haben die genannten Substanzen das Potential, das GefaBendothel direkt zu beeinflus- 
sen. Sie konnen aber auch durch Aktivierung von Sekundarmechanismen (z. B. NO, cGMP) entweder an 

45 der Endothelzellwand oder im Endothel selbst zu mittelbaren Schadigungen fuhren. Die pathomorphologl- 
sche Folge der schadigenden Einwirkungen am Endothel sind eine Extravasation aus dem GefaBsystem 
und/oder das verminderte Ansprechen der GefaBmuskulatur auf gef§6verengende Impulse. Klinische Sym- 
ptome beim Patienten sind das generalisierte Odem und die refraktare Hypotension (Kreislaufschock). 

Die Atiopathogenese des Schockgeschehens bei Patienten mit Polytrauma stellt sich wie folgt dar: das 

50 Trauma selbst bzw. die Folgeschaden im Organismus (instabile Frakturen, nekrotlsches Gewebe) fuhren zu 
einer Akut-Phase-Reaktion und zur (mittelbaren und/oder unmittelbaren) Aktivierung des Kallikrein-Systems. 
Wird das Inhibitorpotential des Organismus verbraucht, kommt es zur ungehinderten Aktivierung und 
unkontrollierten Freisetzung von toxischen Intermediarprodukten (z. B. Kallikrein) sowie von ebenfails 
potentleli schadigenden Endprodukten (Kinine, v.a. Bradykinin). Diese Substanzen haben das Potential, das 

55 GefaBendothel direkt zu beelnflussen. Sie konnen aber auch durch Aktivierung von Sekundarmechanismen 
(z. B. NO, cGMP) entweder an der Endothelzellwand oder Im Endothel selbst zu mittelbaren Schadigungen 
fuhren. In diagnostischen Untersuchungen findet sich bei Patienten mit Polytrauma das Substrat "Prakalli- 
krein" (als MaB fur die Bildung von Kallikrein und Bradykinin) vermindert. Das AusmaB der Verminderung 
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korreliert mit der Schwere der Verletzung. Die pathomorphologische Folge der schSdigenden Einwirkungen 
am Endothel sind eine Extravasation aus dem GefaBsystem, vor allem aber das verminderte Ansprecfien 
der GefaBmuskulatur auf gefaBverengende Impulse. Das vorherrschende klinische Symptom beim Patienten 
1st die refraktare Hypotension (Kreislaufschock). 

5 Die Atiopathogenese des Schockgeschehens und des generalisierten Odems bei Patienten im Zustand 

nach therapeutisch oder prophylaktisch indizierter Knochenmarktransplantation stellt sich wie folgt dar: die 
ablative Vorbehandlung (Chemotherapie und/oder Radiotherapie) fUhrt ailein Oder auch im Zusammenspiel 
mit der darauffolgenden Knochenmarktransplantation zu einer Akut-Phase-Reaktion und zur (mittelbaren 
und/oder unmittelbaren) Aktivierung des Kallikrein- Systems. WIrd das Inhibitorpotential des Organismus 

70 verbraucht, kommt es zur ungehinderten Aktivierung des Systems mit unregulierter Frelsetzung von 
toxischen IntermediSrprodukten (z. B. Kallikrein) sowie von ebenfalls potentiell schadigenden Endprodukten 
(Kinine, v.a. Bradykinin). Diese Substanzen haben das Potential, das GefaBendothel direkt zu beeinflussen. 
Sie konnen aber auch durch Aktivierung von Sekundarmechanismen (z. B. NO, cGMP) entweder an der 
Endothelzellwand Oder im Endothel selbst zu mittelbaren Schadigungen fuhren. Die pathomorphologische 

75 Folge der schSdIgenden Einwirkungen am Endothel sind eine Extravasation aus dem GefSBsystem und/oder 
das verminderte Ansprechen der GefaBmuskulatur auf gefaBverengende Impulse. Klinische Symptome beim 
Patienten sind das sog. "Veno-occlusive disease", das generalisierte Odem und die refraktare Hypotension 
(Kreislaufschock) und/oder eine progrediente Dysfunktion eines oder mehrerer Organsysteme. 

Aus Diagnostikstudien am Menschen ist bekannt, daB das Auftreten von lebensbedrohllchen Komplika- 

20 tionen (generalisiertes Odem und/oder Kreislaufschock) verbunden ist mit den Zeichen der dysregulierten 
Aktivierung des Kallikrein-Sy stems. Komplikationsfreie Intervalle gehen mit einer Normalisierung der Labor- 
parameter einher. 

Die Atiopathogenese des Schockgeschehens und des generalisierten Odems bei Patienten, die sich 
Operationen unter den Bedingungen eines extrakorporalen Kreislaufs (Bubble- oder Membran-Oxygenato- 

25 ren) unterziehen , stellt sich wie folgt dar: der Kontakt des Blutes mit den Fremdoberflachen resp. dessen 
Interaktion mit den Sauerstoffblasen (bubbles) des Oxygenators fuhren zu einer Akut-Phase-Reaktion und 
zur (mittelbaren und/oder unmittelbaren) Aktivierung des Kallikreln-Systems. Wird das Inhibitorpotential des 
Organismus verbraucht, kommt es zur ungehinderten Aktivierung und unkontrollierten Freisetzung von 
toxischen Intermediarprodukten (z. B. Kallikrein) sowie von ebenfalls potentiell schadigenden Endprodukten 

30 (Kinine, v.a Bradykinin). Die genannten Substanzen haben das Potential, das GefaBendothel direkt zu 
beeinflussen. Sie kSnnen aber auch durch Aktivierung von Sekundarmechanismen (z. B. NO, cGMP) 
entweder an der Endothelzellwand Oder im Endothel selbst zu mittelbaren SchMdigungen fOhren. Die 
pathomorphologische Folge der schadigenden Einwirkungen am Endothel sind eine Extravasation aus dem 
Gefaflsystem und/oder das verminderte Ansprechen der GefaBmuskulatur auf gefaBverengende Impulse. 

35 Klinische peri- und postoperative Symptome beim Patienten sind das generalisierte Odem und/oder die 
refraktare Hypotension (Kreislaufschock) und/oder eine Reduktion der kardialen Auswurfleistung (Cardiac 
output). 

Die Atiopathogenese des Schockgeschehens und des generalisierten Odems bei Patienten unter 
Applikation von Zytokinen, endogenen Mediatoren. gentechnologisch produzierten Mediator-Hybriden und 

40 Wachstumsfaktoren im Rahmen der therapeutischen Anwendung dieser Substanzen einzein, in Kombination 
untereinander oder in Kombinatlon mit anderen therapeutischen oder prophylaktischen MaBnahmen stellt 
sich wie folgt dar: die Applikation dieser o.g. Stoffe, einzein, in Kombination untereinander oder in 
Kombinatlon mit anderen therapeutischen oder prophylaktischen MaBnahmen fuhrt zu einer Akut-Phase- 
Reaktion und zur (mittelbaren und/oder unmittelbaren) Aktivierung des Kallikrein-Systems. WIrd das Inhibi- 

45 torpotenital des Organismus verbraucht, kommt es zur ungehinderten Aktivierung und unkontrollierten 
Freisetzung von toxischen Intermediarprodukten (z. B. Kallikrein) sowie von ebenfalls potentiell schadigen- 
den Endprodukten (Kinine, v.a. Bradykinin). 

Das pathogenetische Potential dieser Substanzen besteht darin, das GefSBendothel direkt zu beeinflus- 
sen. Sie konnen aber auch durch Aktivierung von Sekundarmechanismen (z. B. NO, cGMP) entweder an 

50 der Endothelzellwand oder im Endothel selbst zu mittelbaren Schadigungen fuhren. Daneben aber konnen 
einige der o. g. Zytokine, endogenen Mediatoren und Wachstumsfaktoren (z. B. Interleukin-IB. Tumor 
Nekrose Faktor, und Interferone) auch direkt auf das Endothel schadigend einwirken. Andere aber auch 
mittelbar dadurch, daB sie eine vermehrte Produktion bzw. Aktivierung der direkt schadigenden Zytokine 
induzieren. Bei einigen der Zytokine, endogenen Mediatoren und Wachstumsfaktoren konnte der genaue 

55 Pathomechanismus der EndothelschSdigung noch nicht geklart werden. Die pathomorphologische Folge der 
schadigenden Einwirkungen am Endothel sind eine Extravasation aus dem GefaBsystem und/oder das 
verminderte Ansprechen der GefaBmuskulatur auf gefaBverengende Impulse. Klinische Symptome beim 
Patienten sind das generalisierte Odem und die refraktare Hypotension (Kreislaufschock). 
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Demnach haben schwere Verbrennungen, Polytraumata. therapeutisch Oder prophylaktisch indizlerte 
Knochenmarktransplantationen, Operationen unter Bedingungen des extrakorporalen Kreislaufs sowie die 
therapeutische oder prophylaktlsche Anwendung von Zytokinen, endogenen Mediatoren, gentechnologisch 
produzlerten Mediator-Hybriden und Wachstumsfaktoren als begleitende Erscheinung das generalisierte 

5 Odem und die refraktSre Hypotension (Kreislaufscliock) gemeinsam. Die genannten Symptome werden 
haufig nach Aktivierung des Kallikreln-Systems gesehen. 

Wir fanden nun, daB die Applikation von Cl-lnaktivator eine positive Wirkung bei der Therapie des 
generalisierten Odems, der refraktaren Hypotension (Kreislaufschock), der progredienten Dysfunktion von 
Organsystemen und der reduzierten Herzauswurfleistung (bei Patienten unter extrakorporaler Zirkulation) 

10 hat. 

Gegenstand der Erfindung ist demnach die Verwendung von C1-lnaktivator zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie des Capillary Leak Syndroms (generalisierte Extravasation) und 
Kreislaufschocks (refraktare Hypotension) bei schweren Verbrennungen oder Verbruhungen, bei Polytrau- 
mata, Operationen unter Bedingungen des extrakorporalen Kreislaufs oder bei Anwendung von Zytokinen, 
15 endogenen Mediatoren. gentechnologisch produzlerten Mediator-Hybriden oder Wachstunnsfaktoren Im 
Rahnnen der therapeutischen Anwendung dieser Substanzen sowie des Capillary Leak Syndroms und des 
Veno-occluslve Disease der Leber nach therapeutisch oder prophylaktisch indizlerter Knochenmarktrans- 
plantation. 

Es kann Cl-lnaktivator verwendet werden, der auf eine dem Fachmann bekannte Weise aus Blutplasma 
20 prapariert werden kann, und vorzugsweise als gereinigtes Produkt. 

Der C1-lnaktivator ist als Arzneimittel als pyrogenfreies, gefriergetrocknetes Lyophllisat bekannt, das vor 
der Applikation gelost und vorzugsweise intravenos injiziert wird. 

Eine Einhelt des CI-lnaktivator-Konzentrats entspricht der AktivitSt von 1 ml gepooltem menschlichem 
Zitratplasma (1 Einhelt [1 E] entspricht damit 6 Levy & Lepow-Elnhelten). 
25 Auch auf gentechnlschem Wege exprlmierter und gereinigter C1-lnaktivator kann zur Herstellung des ' 
Arzneimittels eingesetzt werden. 

Das Arzneimittel kann fUr eine intravenSse (Bolus Oder Infusion), intramuskulare oder subkutane 
Applikation hergestellt werden. 

Das Arzneimittel enthSIt 1 - 5.000 E/kg Korpergewicht {KG)/Tag. bevorzugt 5 - 1.000 E/kg KG/Tag 01- 
30 Inaktivator. 

Fur Erwachsene kann auch ein festes Arzneimittel mit einer Dosierung von 1 - 300.000 E/Tag, 
bevorzugt: 50 - 60.000 E/Tag 01 -Inaktivator hergestellt werden. 

01 -Inaktivator kann separat oder als Kombination mit anderen Arzneistoffen venrtrendet werden. Beson- 
ders in Kombination mit galenlschen Hilfsstoffen Ist auch die Herstellung einer peroralen oder rektalen Form 
36 mc5gllch. 

Beispiel fur klinische Anwendungen des erfindungsgemaBen Arzneimittels: 

Bei Patienten mit generalisiertem Odem und refraktarer Hypotension (Kreislaufschock) im Rahmen von 
40 thermischen Verletzungen (Verbrennung, Verbruhung) fUhrte die hochdosierte intravenSse Anwendung von 
C1-lnaktivator-Konzentrat zu einer Durchbrechung der refraktaren Hypotension sowie zu einer Ruckbildung 
des generalisierten Odems. Das verwandte therapeutische Anwendungsschema war wie folgt: 



45 



Initial 


5.000 E 01 -Inaktivator l.v., 


nach 12 Std. 


2.500 E Cl-lnaktivator l.v., 


nach weiteren 12 Std. 


1.500 E 01 -Inaktivator i.v., 


nach weiteren 12 Std. 


1.000 E 01 -Inaktivator i.v. 



50 Bei Patienten mit Polytrauma fuhrte die Anwendung von 01 -Inaktivator-Konzentrat zur Korrektur der 

desolaten Kreislaufsituation. Die verwendeten Therapieschemata waren unterschiedlich, bewegten sich 
jedoch in der GroBenordnung von 1.000 bis 6.000 E CI-lnaktlvator-Konzentrat i. v. und wurden in der Regel 
repetitiv Im 12-Std.-Abstand appliziert. 

Bei Patienten mit therapeutisch oder prophylaktisch indizlerter Knochenmarktransplantation wurde 01- 

55 Inaktivator-Konzentrat I. v. bei zwel Patienten eingesetzt. Das Doslerungsschema betrug: 
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initial 


60 E/kg KG 


nach 12 Std. 




30 E/kg KG 


nach 12 Std. 




30 E/kg KG 


nach 12 Std. 




15 E/kg KG 


nach 12 Std. 




15 E/kg KG 


nach 12 Std. 




15 E/kg KG 


nach 12 Std. 




15 E/kg KG 



Bei diesen Patienten konnte das generalisierte Odem, das beginnende "Veno-occluslve disease" sowie 
(In einem Fall) ein beglnnendes Nierenversagen erfolgreich therapiert warden. 

Bei Patienten, die sich einer Operation unter Bedingung des extrakorporaien Kreislaufs unterzogen 
haben, wurde CI-lnaktivator-Konzentrat bei insgesamt 56 Patienten i. v. appllziert. Bei 55 Patienten geschah 
dies im Rahnnen einer kllnlschen Prufung in der Indikation "Bypass Operation", bei einem Patienten, einem 
Neugeborenen, geschah dies im Rahmen einer therapeutischen "off label" Anwendung wahrend einer sog. 
Transpositions-Operation der Aorta und A. pulmonalis. Die Resultate waren wie folgt: 

Bel den erwachsenen Patienten. die CI-lnaktivator-Konzentrat im Rahmen einer Bypass-Operation 
erhlelten, konnte bei denjenigen, die prSoperativ an einer reduzlerten Herzauswurflelstung litten. diese im 
peri- und postoperativen Verlauf deutlich gebessert werden. 

Bei dem Neugeborenen trat Im postoperativen Verlauf ein generalisiertes Odem auf. Dieses konnte mit 
CI-lnaktlvator-Konzentrat erfolgreich bekampft werden und bildete sich zurCick. 

PatentanspriJ che 

1. Verwendung von Cl-lnaktlvator zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie des 
Capillary Leak Syndroms (generalisierte Extravasation) und Krelslaufschocks (refraktSre Hypotension) 
bei schweren Verbrennungen oder VerbrOhungen, bei Polytraumata, Operationen unter Bedingungen 
des extrakorporaien Kreislaufs Oder bei Anwendung von Zytokinen, endogenen Mediatoren, gentechno- 
logisch produzierten Mediator-Hybrlden oder Wachstumsfaktoren im Rahmen der therapeutischen 
Anwendung dieser Substanzen sowie des Capillary Leak Syndroms und des Veno-occlusive Disease 
der Leber nach therapeutisch oder prophylaktisch indizierter Knochenmarktransplantation. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl ein Mittel enthaltend 1 bis 5.000 E/kg 
KG/Tag, bevorzugt 5 bis 1.000 E/kg KG/Tag Cl-lnaktlvator hergestellt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da6 ein testes Mittel enthaltend Cl-lnaktlvator 
1 bis 300.000 E/KGATag, bevorzugt 50 bis 60.000 E/KGn^ag hergestellt wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB ein Mittel zur intravenosen, intramuskula- 
ren oder subkutanen Anwendung, besonders In Kombination mit galenischen Hilfsstoffen hergestellt 
wird. 



5. 



Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi ein Mittel zur peroralen oder rektalen 
Anwendung hergestellt wird, besonders in Kombination mit galenischen Hilfsstoffen hergestellt wird. 



